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論 文 内 容 要 旨
〈第1章 序 論 〉
抗生 物 質 は そ の 発 見 以 来 、 医 薬 と し ての 用 途 以 外 に も農 業 用 、生 化 学 試 薬 な
ど幅 広 い分 野 で 利 用 され て い る 。特 に農 業 用 と して は 我が 国 にお い て イ モ チ病
に 対 す るBla就icidinS,Kasuga皿yclnや紋 枯 病 に対 す るPolyoxins,Valida-
maycinなど優 れ た 薬 剤 が 開 発 さ れ て い る 。
抗 生 物 質 の 改 良 研 究 にお い て構 造 活 性 相 関 に っ い ての デ ー タ を 明 らか にす る
こ とが 重 要 とな るが 、 そ の ため に は 目的 とす る 天 然 物 お よ び関 連物 質 の 化 学 台
成 、構 造 変 換 法 の 開 発 が 必 要 と な る 。本 研 究 に お い て は 、抗 真 菌 性 の 抗 生 物 質
と して知 られ て い るGlutari頃de抗生 物 質(FIG.1)とAntimycin類(FIG.2)にっ
い て合 成 法 の 開 発 と構 造 活 性 相 関 研 究 を 目的 と し た 。
Glutari頃de抗生 物 質 は1946年Whiffenらに よ るCyclohex油ide(⊥)の発 見 以 来 、
FIG.1に示 す よ う な 数 多 くの 類 縁 体 が 見 っ か っ て い る 。 この 群 の 抗 生 物 質 は抗
真 菌作 用 の ほ か 、抗 腫 瘍 、 抗 原 虫 、 抗 ウ イル ス や ネ ズ ミ に対 す る忌 避 作 用 な ど
の 広 い生 理 活 性 を 有 す るが 、半 面 、 選 択 性 が 低 い こ とが 欠 点 で あ る 。⊥の 作 用
機 構 は タ ンパ ク質 生 合 成 阻 害 で あ り 、他 の 類 縁 体 も同 様 の 作 用 機構 を 持 っ と推
定 され て い る 。⊥の 構 造 活 性 相 関 に っ い て は 当研 究室 で 行 な われ た研 究 に よ り
2'位の 水 酸 基 の 立 体(R配 置)が 重 要 で あ り、 またCyclohexanone環上 の メチ ル
基 の 存 在 が 不 可 欠 で あ る こ とが わ か っ て い る 。本 研 究 で は!.のCyclohexanone環
上 に水 酸 基 が 導 入 さ れ た類 縁 体 、Streptovitacin類の うち 最 も 活 性 が 強 い と考
え られ て い るStreptovitacinA(2)とそ の 立 体 異 性 体 お よびE-73Q)のラ セ ミ体
の合 成 を 行 な い 、 構 造 活 性 相 関 に っ い て考 察 した 。 さ らに ケ トン部 分 がCyclo-
hexanone構造 で は な く不 飽 和 鎖 状 ケ トンで あ る こ とが 特 徴 のStreptimidone(5)
の合 成 にっ い て も検 討 した 。 こ れ ら ケ トン部 分 の 構 造 が 上と異 な っ た化 台 物 群
の 合成 は構 造 活 性 相 関 を 考 え る う え で意 義 の あ る こ と と考 え られ る 。
Anti畔clnAは1946年Lebenらに よ り一Sp.の 培 養 液 よ り分 離 され
て 以来 、旦LNRRL2288,Str.oivochro皿oenes,Str.一icusな どか
ら も分 離 さ れ て お り 、 そ の組 成 はFIG.2に示 した 同 族 化 合 物 の 混 合 物 で あ る 。
これ らの化 合 物 は カ ビ 、酵 母 に対 し強 い活 性 を 示 すが 強 い毒 性 、特 に魚 毒 性 と
不 安 定性 の た め 実 用 化 され な か っ た 。作 用 機 構 と して は ミ トコ ン ドリア の 電 子
伝 達 系 に対 し作 用 し呼吸 を 阻 害 す る 。Anti皿ycinA、の 合 成 、Deformyl体や
一1ユ6一
0-acy!体な どへ の 変 換 等 は 報 告 され て い るが 詳 し い構 造 活 性 相 関 に っ いて は ま
だ不 明 な 点が 多 い 。本 研 究 で は舶ti騨cinAの類 縁 体 合 成 に適 した 簡 便 な 台 成
法 の 開 発 と置 換 芳 香 族 カ ル ボ ン酸 部 分 の 構 造 を 変 化 させ たAnti皿ycinA,(8)類














































〈第2章Glutar畑ide抗 生 物 質 の 合 成 と生 理 活 性 〉
第1節(=)一StreptovitacinAと(土)一ε一73の合 成
目標 分 子 を シ ク ロヘ キ サ ノ ン部 分(勘 と アルデ ヒ ド部 分(蜘 に分 け て 合 成 し、
両者 を ク ロ ス ア ル ドー ル 反 応 に よ り結 合 す る こ と に した(F工G.3)。シ ク ロヘ キ
サ ノ ン部 分 は4-Hydroxy-1-cyclohexanone(ゆか ら合 成 した(FIG.4)。坦 の 水
酸 基 を 保 護 しメチ ル 基 を 導 入 後 、保 護 基 を外 しジ オ ー ル 皿 を 得 た 。互 の2級 水
酸 基 をPyridiniu田chlorochro凱ate(PCC)で酸 化 、3級 水 酸 基 を シ リルエ ー テル
と して 保 護 し、里 を 得 た 。坦 を メチ ル 化 した とこ ろ 目的 のtransD抽et醇1体1匿
と亘 §Di田ethy1体鍍 が 約3:1の隼 醸 比 で 得 られ た 。ケ トン坦 ・2旦を エ ノ ラ ー トと
し、既 知 の方 法 で 得 ら れ る ア ル デ ヒ ド姓 とク ロ ス ア ル ドー ル 反 痔 を 行 な い脱 保
護 し、 目 的のe)一StreptovitacinA(のとそ 立 体 異 性 体(Z⊥、2ム鐙)が 得 られ
た 。合 成 物aの ス ペ ク トル デ ー タ は文 献 値 と一致 した 。 さ らに(ま)一aから(二)一E-
73(のの 合成 を 試 み た(FIG.6)。旦の2級 水 酸 基 を シ リル ェ ー テ ル と して 保 護 しa
生を 得 、2生の3級 水 酸 基 を アセ チ ル 化 、 シ リル エ ー テ ル の脱 保 護 に よ り低 収 率 な
が ら目的 の(よ)遥が 得 られ た 。合 成 品 の スペ ク トル デ 「 タ は文 献 値 と一 致 した 。
第2節(+)一 お よび(一)一Streptimidoneの合 成
Strepti皿idone(のの 合 成 にお い て も 目的 分 子 を ケ トン部分 盟 と アル デ ヒ ド星
に分 け て考 え た(FIG.7)。ケ トン部 分 の 原 料 と して は(S)一Hethy13-hydroxy-
2¶ethylpropionate(蜀を 選 びFIG.8に示 す 方法 で 合 成 を行 な っ た 。墨 の水 酸
基 をTHPエー テ ル と して 保護 し、エ ス テル の 還 元 、 ベ ン ジル 化 、THPの除 去 に よ
りベ ン ジ ル エ ー テ ル(一)一2ヱを 得 た 。皿 をSwern酸化 、 メチ ル 基 の 導 入 に よ り2旦
を 得 、 坦 の 水 酸 基 を シ リル エ ー テル と して保 護 し、ペ ン ジル 基 を 除 去 して 堕 を
得 た。墨 の アル コー ル を ア ル デ ヒ ドに酸 化 し、 ジ エ ンユ ニ ヅ トを 導 入 してE体
ジエ ン(30)とZ体ジ ェ ン(鐘)を 約91:9の生 成 比 で 得 た 。E,Z混合 物 の ま まシ リル
エ ー テ ル を外 し、Dess-Hartin酸化 に よ りケ トン皿,鐙 を得 た 。 得 られ た ケ トン
をLiエノラ ー トと し、 ア ル デ ヒ ド」里と の クロ ス ア ル ドール 反 応 を 行 な い 、TLC
分 取 、 再結 晶 に よ り(一)一Strepti面done((一)一隻)およ び(一)一2㌧epi-Strepti一
爵done((一)一並)を 分 離 した 。天 然 物 は+の 旋 光 性 を 示 す こ とか らF五G.8の方 法
で合 成 した(一)邉は 天然 物 の対 掌 体 で あ る 。次 に 天 然 型(+)童の 合 成 を 検 討 した
一118一
(FIG.9)。原 料 と して は(一)体の 場 合 と同 様 、(S)一墨 を 用 い 、水 酸 基 の ベ ンジ ル
化 、エ ステ ル の還 元 に よ り(+)一aヱを得 た 。(+)迄ヱよ り肛G.8と 同 じ方 法 に従 い
(+)一旦,(+)一鍛 を 得 た 。 以 上 の 結 果 よ り天 然 物 の5'位の立 体 がS配 置 で あ る こ と
を 直 接 、 証 明 す る こ とが で き た 。
第3節e)一StreptovitacinAお よ び(+),(一)一Strepti皿idoneの生 理 活 性
合 成 し た(土)一StreptovitacinA立体 異 性 体(a,鉱,2ヱ,鍍)に っ い て は ペ ー バ ー
デ ィ ス ク 法 に よ る 抗 菌 活 性 試 験 と レタ ス 種 子 に 対 す る 発 芽 阻 害 活 性 試 験 、Str-
epti皿idone立体 異 性 体((+)一旦,(+)一{獲,(一)一隻,(一)一墨)に っ い て は 抗 菌 活 性 試 験
の み を 行 な っ た(TableI,II)。そ の 結 果 、StreptovitacinA立体 異 性 体 で は
e)一aの み がS.cerevisiaeおよ び レタ ス 種 子 に 対 して 弱 い 活 性 を 示 し た の み で
他 の 異 性 体 は 活 性 を 示 さ な か っ た 。Strepti頃done立体 異 性 体 に っ い て は 天 然
型 で あ る(+)一旦がCyclohexi肛ide(Dに匹 敵 す る 活 性 を 示 す ほ か 、(一)一臥(+)一錘
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〈 第3 ,章AntlmycinA類 の 合 成 と 生 理 活 性 〉
第1節Anti皿ycinA類 の 合 成
Antimycin・A類の 合 成 に お いて は 目 標 分 子 をThreonine部分 、 ヒ ドロ キ シ カ ル
ボ ン酸 部 分 、置 換 芳 香 族 カ ル ボ ン酸 部 分 の3っ に 分 け て 合 成 を 行 な っ た(FIG.
10)。ヒ ドロ キ シ カ ル ポ ン酸 部 分 は 乳酸 の 不 斉 を利 用 しア リル 金 属 化 合 物 の高
選 択 的 付 加 に よ り立 体 を 制 御 しな が ら構 築 で き る と考 え た 。 まず 経 路 を 確 立 す
る ため 安 価 な(S)一Ethy!lactateを原 料 に 対 掌 体 の 合 成 を 行 な っ た(FIG.11)。
乳 酸エ ス テ ル の 水 酸 基 をMethoxymethyletheP(呂OH)として 保 護 し 、還 元 、
Swern酸化 で ア ル デ ヒ ド鍾 に 導 い た 。殴 をPentanalより4stepsで合 成 した ア ワ
ル ス ズ 化 合 物 皿 と キ レー シ ョン コ ン トロ ー ル条 件 下 に カ ッ プ リ ング す る と高 い
ジ ア ス テ レオ 選 択 性 で 主 生 成 物 墨 が 得 られ た㌧。墨 の 水 酸 基 を ベ ンジ ル 化 し、脱
保 護 に よ り鐙 を 得 、坦 の 水 酸 基 を 光 延 法 に よ り反 転 して皿 を 得 た 。皿 の ケ ン化 、
D-Threonine誘導 体 虹 とのエ ス テ ル 化 に よ り皿 が 得 られ た 。皿 の 末 端 オ レフ ィ
ンを酸 化 的 に 切 断'して カ ル ボ ン酸 蔓 と した 。皿 は 木 下 らの方 法 に従 い脱 保 護 、
ビ リジ ンチ オ ー ル エ ス テル 璽 に変 換 しA9.イオ ンの 存 在 下 、 ラ ク トン 化 反 応 を
行 な いラ ク トン化 生 成 物(一)一亜 が 得 られ た'。(一)一亜 の 脱 保 護 に よ りア ミ ン塩 酸
塩 蛆 を 得 た 。 ジ ェ チ ル リ ン酸 シ ア ニ ド(DEPC)を用 い て 蛆 と芳 香 族 カ ル ボ ン酸 の
縮 合 を 試 み た と こ ろ 目的 物47の他 に7位n-Buty1基が エ ビ化 した 蛆 も生 成 した 。
皿 遭旦を 混 合 物 の ま まエ ス テル 化 した と こ ろ皿 の み が エ ス テ ル 化 され 蛆 が 得 ら
れ た 。ユ旦bはさ ら に2stepsで(一)一Ant抽ycinA,((一)過)に誘 導『され た 。 次 いで
(R)一乳 酸 エ ス テ ル よ り天 然 型AntimycinA誘導 体 の 合 成 を 検 討 し た(FIG,12)。
(R)一lsobutyllactateを原 料 と しEthoxyethylether(EE)化、DIBAL還元 に よ り
アル デ ヒ ド皿 に 導 き、旦 か らはFIO.11の方 法 に従 っ て 重 要 中 間 体 で あ る ジ ラ
ク トン(+)一亜 を 合 成 した 。 こ の よ う に して従 来 の 方 法 に比 べ 、 遥 に 簡 便 な






















































































































































































に つ い て ペ ー バ ー デ ィ ス ク 法 に よ る 抗 菌 活 性 試 験 と レタ ス 種 子 に 対 す る 発 芽 阻
害 活 性 試 験 を 行 い 天 然Ant抽ycinAcomplex(酬co旧plex)と比 較 し た(Table
工工工,工v)。
抗 菌 活 性 試 験 に お い て は 酬complexがS.cerevislaeに強 い 活 性 を 示 し た の に
対 し、(一)一旦,墾aと も に 活 性 を 示 さ な か っ た 。 レタ ス 種 子 発 芽 阻 害 活 性 試 験 に お
い て もAHcomplexが低 濃 度 で 地 上 部 の 生 育 を 阻 害 し た の に 対 し、(一)一旦,盤aは 全
















































100 95 36 60
16 105 38 85
4 95 66 93
(一)一8一




4 95 70 82
49a一
100 95 75 96
16 100 !05 98





の 立 体 異 性 体 の 最 初 の 全 合 成 に 成 功 し た 。
2)(S)一Hethy13-hydroxy-2-methylpropionateよりStreptimidoneの両 対 掌 体 お
よ び ジ ア ス テ レオ マ ー の 最 初 の 全 合 成 に 成 功 し た 。 そ の 結 果 、 以 前CD測 定 に よ
り推 定 さ れ て い た5'Sの 立 体 配 置 を 証 明 す る こ と が で き た 。
3)合成 し たStreptovitacinA,Strepti皿idone立体 異 性 体 の 生 理 活 性 試 験 よ り天
然 型 の 立 体 配 置 を 持 っ 異 性 体 が 強 い 活 性 を 示 す こ と が わ か っ た 。 特 に 、(+)一
Strepti面doneはCyclohex抽ideに近 い 抗 菌 活 性 を 示 し た 。 こ の こ と よ りGluta-
r抽1de抗生 物 質 で は 各 立 体 中 心 の 立 体 配 置 が 大 き く 生 物 活 性 に 影 響 す る こ とが
わ か っ た 。
4)乳酸 エ ス テ ル よ り 合 成 し た0-Protected2-hydroxypropanalとア ワル ス ズ 化 合
物 の カ ッ プ リ ング に よ り高 選 択 的 か っ 短 工 程 でAnti曜clnA合 成 に 必 要 な ヒ ド ロ
キ シ カ ル ポ ン 酸 等 価 体 を 合 成 し、 こ の 化 合 物 か らAnti皿ycinAの合 成 経 路 を 確 立
し た 。 ま た 、 こ れ ま で 合 成 さ れ て い な か ・っ た 非 天 然 型Anti畔cinA誘 導 体 の 合 成
を 行 っ た 。
5)合成 した(一)一Anti田ycinA3,(一)一Defor皿ylamidodehydroxyanti皿ycinA3の生
理 活 性 試 験 よ り非 天 然 型 は 生 理 活 性 を 示 さ な い こ と が わ か っ た。
一128一
審 査 結 果 の 要 旨
本研究は抗真 菌性抗生物質 として知 られてい るグル タルイ ミド系抗生物質お よび アンチマイ シ
ソA類 抗生物質 につ いて合成法の開発 と関連物 質の構造 活性相関 の研究を 目的 とした ものである。
グル タルイ ミド系抗生物質 の うち シクロヘキ シ ミド類 については多 くの構造活性相関の研究 が
な されているが,ス トレプ トビタシンA類 やス トレプチ ミドンにつ いては合成 もされていない。
そ こで著者 はまず ス トレプ トビタシンAを 合成 するために4一 ヒ ドロキシシクロヘキサ ノンに二
つの メチル基 を導入 した後,グ ル タルイ ミドアルデ ヒ ド部分 とアル ドール反応を行い,脱 保護 し
て(±)一ス トレプ トビタシンAと その異性体 の合成 に成功 し,更 にアセチル化に よ り既知 抗生物
質E-73に導 いた。
またス トレプチ ミドンンについては(S)一methy13-hydroxy-2-methylpropionateから得 た
ジメチルヘフ.タジエノンを経て(+)および(一)一ス トレプチ ミドンンを合成 し,天 然物 の立体 化
学が(S)配置で あることを照明 した。
合成 品につ いてペ ーパ ーデ ィス ク法に よる抗 菌活性 と レタス種子に対す る発芽阻害 活性 を調 べ
た ところ,(±)一 ス トレプ トビタシンAに は弱い活性 が認 め られたが,そ の異性 体は全 く活性 を
示 さなかつた。 一方(+)一ス トレプチ ミドンは シクロヘ キシ ミドに匹敵す る活性 を示 し,(一)一
体 お よび(+)一2'エ ビ体に も弱い活性が見 られた。
ア ンチマイシンA類 は カビや酵母 に強 い活性 を示す抗生物質で あ り,そ れ 自体 は合成 され てい
るが,詳 しい構造活性相 関は不明であ り,類 縁体合成 に適 した簡便合成 法の開発 が課題 であった。
著者は アンチマイ シンAの ラク トン部分 の構成 ヒ ドロキシカル ポン酸を合成 するため(S)一乳酸
か ら導 いた アルデ ヒ ドとア リルスズ化合物 のジアステ レオ選択的 カ ップ リング反応 を行わせ るこ
とに成功 し,望 ましい立体配置 の中間体を経 て,D一 ス レオ ニンとエステル化後,末 端 オ レフ ィ
ン部分を切断 して母核 の構築 を行 い,芳 香族 カル ボン酸 とのエステル化で今 まで合成 され なか っ
た非天然型(一)一ア ンチマイシンAを 合成 した。次 いで(R)一乳酸エステルか ら同様 な方法で天
然型 アンチマイ シンAの ラク トン部分 の合成に成功 した。 この よ うに従来法 に比べ遥かに簡便 な
アンチマイ シンAお よびそ の類縁体の合成法を開発 した。
これ らの結果 は数種 のグル タル イ ミ ド系抗生物質の初めての全合成,構 造活性相関のほか,ア
ンチマイ シンA類 抗生物質の簡便合成法の開発な ど抗生物 質化学 の進歩 に寄与す るもの と考え審
査員一 同は著者 に農学博士の学位を授与す る価値あ るもの と判定 した。
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